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В данной статье рассматривается актуальная проблема инфек­
ций мочевыводящих путей (ИМП) у  беременных. Проводится стати­
стический анализ распространенности разных форм ИМП во время 
беременности. Собственные данные сопоставляются с литературны­
ми. Анализируются результаты антимикробной терапии (АМТ) у 
беременных с бактериурией препаратами цефиксим в дозе 400 мг 1 
раз в сутки в течение 7 дней и препаратом амоксицил- 
лин/клавуланат в дозе 625 мг 3 раза в сутки 7 дней.
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Введение. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) -  одна из самых частых форм ин­
фекции у  беременных, их распространенность достигает 8-17%, по данным разных авторов. 
Риск развития ИМП у  беременных женщин существенно выше, чем у  небеременных. Выделяют 
3 основные нозологические формы ИМП у  беременных: бессимптомная бактериурия, острый 
цистит и пиелонефрит.
Бессимптомная бактериурия (ББ) подразумевает выделение одного и того же вида мик­
роорганизмов в количестве > 105 КОЕ/мл в 2 последовательных образцах мочи, полученных от 
лиц, не имеющих симптомов инфекции мочевыводящих путей [1]. Уровень ложно положитель­
ных разовых бактериологических анализов мочи может достигать 40%. Поэтому женщинам с 
положительным посевом мочи рекомендовано проведение повторного исследования через 1-2 
недели. ББ широко распространена в популяции, ее частота зависит от возрастного, полового 
состава, наличия аномалий органов мочевого тракта и ряда других факторов. Так, у  здоровых 
женщин частота ББ значительно варьирует в зависимости от возраста -  от 1% в 5-14 лет до 20% 
у  женщин старше 80 лет [2]. Низкий социально-экономический статус, наличие серповидно­
клеточной анемии, поздняя беременность повышают риск возникновения как клинически вы ­
раженной, так и бессимптомной бактериурии во время беременности. На сегодняшний день 
доказано, что наличие ББ у  большинства групп населения не требует лечения, исключение со­
ставляют беременные женщины и пациенты, которым планируется проведение оперативного 
вмешательства на органах мочевого тракта [1].
Среди беременных женщин распространенность ББ, по данным различных исследова­
ний, варьирует в широких пределах -  от 2,5 до 26% [3-5]. Необходимо отметить тот факт, что, 
несмотря на отсутствие какой-либо клинической симптоматики, ББ является одним из основ­
ных факторов риска возникновения ИМП у  беременных [4]. Было показано, что присутствие ББ 
на ранних сроках беременности сопровождается 20-30-кратным увеличением риска развития 
пиелонефрита по сравнению с ее отсутствием [1, 6]. Наряду с этим, ББ сопровождается рядом 
серьезных акушерских осложнений, таких как преждевременные роды, рождение детей с низ­
кой массой тела и инфекционные осложнения у  родильницы [7]. Проведение адекватной анти­
микробной терапии (АМТ) позволяет уменьшить риск развития пиелонефрита у  беременных с 
ББ с 20-35% до 1-4% [8]. Также в ряде клинических исследований доказано, что назначение ан­
тимикробных препаратов (АМП) беременным с ББ позволяет добиться снижения риска рожде­
ния детей с низкой массой тела и преждевременных родов [9, 10]. Однако, несмотря на всю 
важность проблемы, число рандомизированных исследований, в которых бы изучалась эффек­
тивность и безопасность различных АМП при лечении ББ у  беременных, недостаточно [11].
Целью настоящего исследования явилось сравнение эффективности и безопасности 
7-дневных курсов цефиксима и амоксициллина/клавуланата при лечении ББ у  беременных.
Материалы и методы. На базе ОБУЗ «Областной перинатальный центр» г. Курска в 
течение 2009-2011 гг. было проведено многоцентровое проспективное рандомизированное ис­
следование эффективности и безопасности 7-дневных курсов цефиксима (Цефорал Солютаб, 
Астеллас Фарма Юроп Б.В.) и амоксициллина/клавуланата (Амоксиклав, Сандоз/Лек). В иссле­
дование включали беременных женщин при наличии письменного информированного согла­
сия, с выделением одного и того же вида бактерий из мочи в титре >105 КОЕ/мл в двух последо­
вательных образцах мочи, собранных с интервалом >24 часа.
Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  РЯ С е р и я  М е дицина . Ф а р м ац и я . 2012. № 2 2 (141 ). В ы п уск  20/1 7 9
Критериями исключения из исследования являлись: отсутствие любого из критериев 
включения; наличие клинических симптомов ИМП; непереносимость цефалоспоринов или пе- 
нициллинов; установленные мочевые катетеры; прием антибактериальных средств или имму­
номодуляторов; тяжелая сопутствующая патология: иммунодефицит, диабет, злокачественные 
опухоли, в том числе мочевыводящих путей; почечная или печеночная недостаточность тяж е­
лой степени.
В ходе исследования каждый пациент был осмотрен акушером-гинекологом, собраны 
анамнестические и демографические данные. Дизайн исследования предполагал проведение 3 
визитов. На визите 1 (при обращении) пациент подписывал форму информированного согла­
сия, проводился сбор средней порции свободновыпущенной мочи для бактериологического и с­
следования, давалась оценка критериев включения/исключения. Пациенты, соответствующие 
этим критериям, были рандомизированы с помощью таблицы случайных чисел в соотношении 
1:1 в две группы. Пациенты группы 1 получали цефиксим в дозе 400 мг 1 раз в сутки в течение 7 
дней, пациенты группы 2 -  амоксициллин/клавуланат в дозе 625 мг 3 раза в сутки 7 дней. На 
визите 2 (день 10±1) и визите 3 (день 35±2) пациентам проводили физикальное исследование, 
оценивали жалобы, сведения о нежелательных явлениях (НЯ), выполняли бактериологический 
анализ мочи.
Данные из индивидуальных регистрационных карт с помощью метода двойного ввода 
вносились в компьютерную базу данных (MS ACCESS). После окончания исследования все по­
лученные данные были просуммированы и проанализированы. Статистический анализ прово­
дился в системе статистического анализа SAS (программный пакет SAS Institute, США, версия 
8.02 для Windows XP). Описание количественных признаков, соответствующих нормальному 
распределению, представлено в виде среднего значения ± стандартное квадратическое откло­
нение. Качественные признаки представлены в виде долей -  %, абсолютного числа.
Результаты. Всего было обследовано 1080 беременных женщин, ББ была выявлена у 
11,9% (128/1080) женщин, из которых 112 соответствовали всем критериям включения в иссле­
дование. Из 112 женщин 58 были рандомизированы в группу 1 (терапия цефиксимом), 54 -  в 
группу 2 (терапия амоксициллином/клавуланатом). Средний возраст пациенток из группы 1 
составил 25,2±6,6 лет, в группе 2 величина данного показателя составляла 26,6±5,8 лет. Все ви­
зиты исследования прошли 94,8% (55/58) пациенток из 1-й группы и 98,2% (53/54) пациенток 
из 2-й группы.
Эрадикация возбудителя на визите 2 была выявлена в 94,8% (55/58) случаев в группе 1, 
у  пациенток из группы 2 величина данного показателя составила 98,2% (p=0,35, метод сравне­
ния выборок х2). На визите 3 отсутствие возбудителя в моче отмечалось у  92,7% (51/55) пациен­
ток из группы 1 и у  92,5% (49/53) пациенток из группы 2 (p=0,96, метод сравнения выборок х 2).
В ходе исследования были выявлены статистически значимые различия в общей часто­
те нежелательных явлений (НЯ) (см. табл.). Так, в группе 1 (цефиксим) был зарегистрирован 
один случай (1,7%) НЯ в виде диареи, в группе 2 (амоксициллин/клавуланат) частота развития 
НЯ была достоверно выше (p=0,02) и составляла 13% (тошнота (3/54), рвота (1/54) и диарея 
(3 /5 4 )) (см. рис.). Следует отметить, что в обеих группах НЯ не носили тяжелого характера и не 
требовали отмены препаратов и назначения дополнительной лекарственной терапии.
Таблица
Безопасность и переносимость 7-дневных курсов 
цефиксима 400 мг 1 р/с и амоксициллина/клавуланата 625 мг 3 р/с 
у беременных с бессимптомной бактериурией
Структура НЯ






Диарея 1,7 (1/58) 5,6 (3 /54) 0,28
Тошнота 0 5,6 (3 /54) -
Рвота 0 1,8 (1/54) -
Всего 1,7 (1/58) 13 (7/54) 0,02
Примечание: N -  общее количество пациентов, у  которых изучали наличие признака; 
n -  количество пациентов, у  которых присутствует признак;
1 -  достоверность «0» гипотезы, критерий х 2.
Обсуждение. В настоящее время ББ у  беременных представляет собой важную меди­
ко-социальную проблему в связи с ее широкой распространенностью и значимыми последст­
виями как для самой беременной женщины, так и для новорожденного [1].
По данным различных публикаций, частота ББ значительно варьирует, наиболее высокая 
частота ББ у  беременных была выявлена в исследованиях, проведенных в Бразилии (12,3%) [12],
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Нигерии (10,7%) [1 3], Турции (8,5%) [14] и США (6,8%) [15], а наименьшая -  в Таиланде (5,1%) 
[16], Новой Зеландии (4,7%) [17], Канаде (4 ,7 %) [18] и Испании (4,1%) [11]. В нашем исследова­
нии была выявлена относительно высокая частота ББ у  беременных -  11,9%, сопоставимая с 






Рис. Частота НЯ у  беременных с бессимптомной бактериурией 
на фоне применения цефиксима и амоксициллина/клавуланата
При выявлении ББ у  беременных рекомендовано проведение АМТ, при этом следует 
отметить, что к этим препаратам предъявляется рад требований: высокая природная актив­
ность в отношении потенциальных возбудителей ББ; низкий уровень популяционной антибио- 
тикорезистентности уропатогенов; способность создавать высокие концентрации в моче и орга­
нах мочевого тракта; безопасность для плода; благоприятный профиль безопасности, хорошая 
переносимость и возможность приема внутрь. В полной мере всем перечисленным требованиям 
отвечают ингибиторозащищенные аминопенициллины, пероральные цефалоспорины II-III 
поколения и нитрофураны [19].
В настоящее время существует недостаток клинических исследований эффективности и 
безопасности АПМ при лечении ББ у  беременных. Так, в отечественной и зарубежной литера­
туре опубликованы результаты единичных исследований эффективности и безопасности амок- 
сициллина/клавуланата, фосфомицина, нитрофурантоина, пероральных цефалоспоринов II 
поколения и сульфаниламидов при лечении ББ у  данной категории пациентов [11, 20, 21].
В нашем исследовании была выявлена высокая эффективность обоих режимов терапии. 
При назначении цефиксима эрадикация уропатогенов на визите 2 наблюдалась у  94,8% паци­
енток, а при использовании амоксициллина/клавуланата -  в 98,2% (р>0,05). В подобном ис­
следовании испанских ученых по терапии ББ у беременных эффективность амоксицилли- 
на/клавуланат, назначаемого в течение 7 дней, была несколько ниже -  80,4% [11]. Данные ли­
тературы подтверждают высокую эффективность пероральных цефалоспоринов II поколения 
при лечении данной инфекции. Т ак , в исследовании Bayrak (2007 г.) было показано, что 5 - 
дневный курс цефуроксима аксетила в дозировке 250 мг 2 р/с приводил к эрадикации уропато- 
генов в 95% случаев [22]. Таким образом, полученные в нашем исследовании данные о высокой 
эффективности цефалоспоринов III поколения при ББ у беременных согласуются с существую­
щими оценками пероральных цефалоспоринов при данном виде инфекции.
Вероятно, высокая эффективность цефиксима и амоксициллина/клавуланата, выяв­
ленная в нашем исследовании, помимо хороших фармакокинетических параметров обоих пре­
паратов во многом обусловлена их высокой активностью invitro в отношении основного возбу­
дителя ИМП -  уропатогенной Escherichia coli. По данным эпидемиологического исследования, 
проведенного в ряде регионов России, не было выделено устойчивых к цефиксиму штаммов 
E.coli, полученных от амбулаторных пациенток с неосложненными ИМП [25], наряду с этим, по 
данным многоцентрового исследования ARESC, уровень устойчивости уропатогенной E.coli к 
амоксициллину/клавуланату в России несколько выше, чем к цефиксиму, и составляет 4,9% [26].
В отличие от сопоставимой эффективности исследуемые препараты значительно разли­
чались по частоте развития НЯ. Так, удалось установить, что прием амоксицилли­
на/клавуланата сопровождался достоверно более высокой частотой развития НЯ со стороны 
Ж КТ (тошнота, рвота и диарея), чем цефиксима (1,7% vs 13%, p=0,02), что согласуется с резуль­
татами исследования, выполненного испанскими учеными [11]. В ходе этого исследования уста­
новлено, что назначение амоксициллина/клавуланата в дозе 625 мг 3 р/с в течение 7 дней бе­
ременным с ББ сопровождалось развитием НЯ в 19,6% случаев, при этом наиболее часто отме­
чались реакции со стороны Ж КТ -  диарея, тошнота и рвота.
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Таким образом, 7-дневные курсы цефиксима в дозировке 400 мг 1 р/с и амоксицилли- 
на/клавуланата в дозе 625 мг 3 р/с являются высокоэффективными режимами терапии бессим­
птомной бактериурии у беременных в России.
Выводы:
1. Распространенность бессимптомной бактериурии у беременных в России составляет
11,9%.
2. Цефиксим в дозе 400 мг 1 р/с и амоксициллин/клавуланат в дозировке 625 мг 3 р/с, 
назначаемые в течение 7 дней, обладают высокой эффективностью (более 90%) при лечении ББ 
у  беременных.
3. Прием амоксициллина/клавуланата достоверно более часто сопровождается развити­
ем нежелательных явлений со стороны Ж КТ у  беременных с бессимптомной бактериурией.
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RANDOMISED PROSPECTIVE RESEARCH OF EFFECT AND SAFETY OF CEFIXIME 
AND AMOXICILLIN/CLAVULONATE IN THERAPY OF URINARY TRACT INFECTION IN PREGNANCY
The article explores the problem of urinary tract infection in pregnan­
cy. It presents the statistical analysis o f the frequency o f different forms of 
urinary tract infection. Our data is compared to the statistics given by other 
national and international researchers. This research m akes an attempt to 
compare two different treatment methods: using cefixime in dose 400mg 1 
per day for 7 days and amoxicillin/clavulonate in dose 625mg 3 per day for 7 
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